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　本実験においてはジフテリア・トキソイドで家
兎を感作しさらに同じトキソイドの反覆注射によ
り脱感作処置を行い，この経過中における皮膚の
アレ’ルギー反応と血中抗体量の消長を比較観祭せ
るものである。
　　　　　　　　実験材料及び方法
　1）実瞼物動は成熟白色健康家兎で体重2kg前後のも
のを用いた。
　2）ジフテ・リア・トキソイド
　　a）粗製のトキソイドはi突の如く作成した。
　東京伝研保存のPark－Williams　No．8ジフテリア菌を
第1篇に述べた如く，北海道製薬株式会社研究室の斎藤，
北海道大学農学部獣医単科生化学教室の次田による牛肉パ
パイン消化液を主体とした培地に34℃で9日聞培養し濾
過によってジフテリア菌体を除去した。トキソイド作製に
はこれに0．3％の割合にフ．tルマリンを加え40℃の騨卵
器内4週間保存法によった。N量は4．68　mg／ccでしf．は
20u／ccである。
　　b）精製トキソイド
　これは武田製薬会社の精製になるアナi・キシンである。
N：量は3．56mg／ecである。
　感作及び皮膚反応の検索にはかくの如く作製した精製及
び粗製トキソイ1・“はともにその原液をそのまま使用した
が，必要に応じて30℃の恒温槽内において10倍に減圧濃
縮したものを使用した。
　3）感作ならびに脱感作方法及び観察方法
　ジフテリア精製1・キソイド液0，1cc，0．2　cc，　O．5　ccと増
量的V＝　2日問隔を以ておのおの1回宛家兎瞥部の皮下注射
によって感作した。脱感作は最終感作注射より1週目より
11週目にいたる全実験期間継続した。この脱感作は1週2
回宛精製トキソイド0．2cc注射によった。
　皮膚のアレルギー反感の観察は脱感作と平行的に行い最
終感作注射後1週間目より11週間日に至るまで1週1回
家兎の右側背には精製トキソイド，対称的左側背には粗製
トキソ．イド02ccを皮内に注射しその皮膚反応を検査した
（但し9週間目では精製及び粗製トキソイドの10倍濃縮液
を注射した）。
　皮膚反応は注射後1，6，10時間目及び1，2日目と観察
し組織標本は2日目に局所皮膚を切除しこれを作製した。
　4）抗体債の日干方法
　精製並びに粗製トキソイドによる皮膚反応検査前におい
てその度毎にあらかじめ採血した。この免疫血浩0．1ccと
2倍稀釈法によって種々の段階に稀釈した粗毒素液0．1ce
ee本研究の一部はili病誌41（地〉，323（1952）に発表した。
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とを加えてこれを別の正常家兎の皮内に注射した。同時に
対照としてそれぞれの稀釈濃度の粗毒素液0．1ccと正常家
兎血清0．1ccとを加えたものを皮内に注射して皮慮反応を
検査した。かくして注射後2口目の皮膚反応により免疫家
兎血清の毒に対する抑制効果を判定し拷尤体価の消長を観
察した。
実験成績
　1）粗製トキソイドによる皮膚及雁
　　i）肉眼的所見（第1表参照）：最：終感作注射1週間
後の注射部位には何等の反応をも認めることができない。
　2週間後においても1週問目と同様に何等の皮膚反応を
も認め得ない。
　3週間後では注射後10時間に皮膚反応の初発を見た。
即ち極く軽度の淡紅色の発赤として現われ1日後ややそめ
面積を増し，2日目ではかなり著明な水腫を伴なう軽度の
発赤として認められた。
　4週回目では注射後6時糊目に皮膚反応の初発をみたb
即ち軽度の淡紅色の発赤を認め，10時間ではやや増強し，
1日目では発赤はさらに拡大する。2日目では中等度の発
赤及び腫脹を認め得たが硬結は萌かではなかった。
　5週間目では注射後6時間で皮膚反応は初発するが2日
目になると上述の4週に比較して発赤水腫の面積及び程慶
はやや弱小である。
　6週問目では皮膚反応の初発時闇は10時間で極く軽度
の発赤水腫として現われる。1日日ではややその面積及び
程度を増し2日目では6週間目のそれよりもやや弱小とな
る。
　7週回目では皮膚反応の初発時間は10時闘で皮膚反応
の経過は6週間目と大体同様である。
　8週間目では初発i1月間は7週問目と同様であるが2日目
の皮膚反応はやや弱い。
　9週問目ではアレルギー反応を増強させるため原液を特
に10倍濃縮液として使用してみた。皮膚反応の初発時間
は6時間であり極く軽度の発赤水腫を認め，10時間ではや
や増大する。1日目ではこれよりやや増大し2日目は軽度
の発赤水腫を示．す。
　10週間目では皮膚反応の初発時間は10時間となり2日
目における発赤水腫の面積及び程度は9週闇目よりは勿論
8週聞目のそれよりもかなり弱小となる。
　11週間目ではさらに弱小となる。初発時間は依然とし
て1011寺一目である。
　　ii）組織学的変化（第2表参照）：1週間目では真皮
層の一部に限局性の極めて軽度の主として白血球の滲出を
認める。比較的大きい毛細管は軽度に拡張し充血性であり，
その胴囲に若干の濾出性出血を見る。皮下結含織の構造は
やや疎懸である。
第2表　脱感作家兎の粗製トキソイドによる皮膚
　　反応の組織単的変化（注射後2日目所見）
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　2週間目では7週間目と大体同様の病変を示す。
　3週間目では（第1図）真皮から皮下組織にわたって結
合織の著明な水量性向潔化が見られる。結合織細胞及び毛
細愚管壁細胞は著しく踵話する。これに伴なって毛細血管
が充血し，白血球及び単球の浸潤を認める。
第1表 脱感作家兎の粗製並びに精製トキソイドによる皮膚反応
　　　　　　（注射後2日目所則
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註表内の数字は発赤の大いさを示す。
一；“10倍濃縮液による皮慮反応
i
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第1図　トキソイド脱感作処置饅3週目
　粗トキソイド注射による皮膚反応
　4週置目では並1管性変化及び炎症性反応は大体において
3週聞目と大差がないように思われるが，結合織細胞の腫
大は著しく増強し，毛細血管壁のみならず結合織線維は広
範囲に亘り軽度の線維素様膨化を示している。皮下結合織
の問質の血管周囲に主として白血球の限局性浸潤を認める。
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第2図　トキソイド脱感作処置後141週縛目
　　粗トキソイド注射による歯面反応．
　5週間目では細血管はやや充血性であり，軽度の血管周
囲性の炎症細胞の製罐が認められ，その他組織内には白拍エ
球の浸潤が若干見られる。結台織細胞は一般に膨化するも
のが多い。
　6遇問目では小愚暗に充血が見られ，血管周囲に少量の
白血球及び単球の浸潤を認め，結合織は軽度に膨化する。
　7週間目では6週間日におけると大体同様な変化を示し
ている。
　8週糊目では賢く軽度のfa　thi球の浸潤を見るにはすぎな
いD
　9週窪目では血管の著明な充血を認め得，組織内及び血
管三囲にかなり高度の白血球及び単球の結節様浸潤が見ら
れる。
　10週間目（第3図）では結合織のかなり著明な水腫性膨
化とi若干の白血．球の浸潤を認める。
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第3図　トキソイ1・“脱感作処癬後10記聞目
　　粗トキソイド注射による皮膚変化．
　11週間目では10週闇目と変化はほぼ同様である。
　II＞精製トキソイドによる実験成績（第1表参照）
　最終感作後1週間目及び2週間目では何等の皮膚反応を
認め得ないことは前述の粗製トキソイドの場合と同様であ
る。
　3週間目では注射後10時問目に皮膚反応が初発する。
即ち軽度の発赤をあらわし，7日日になるとさらにその面
積及び程度を増し2日目では中等度の発赤腫脹並びに軽度
の硬結を認めた。
　4週間目では注射後6時開口に皮膚反応が初発した。即
ち6時開目ではやや軽度の発赤10時問目ではこれと大差
はないが1日目では発赤は濃度を増し，2日Rでは鮮紅色
の発赤並びに中等度の腫脹及び硬結を認めた。
　5週間目では注射後6時間口に皮膚反応が初発した。そ
の2日口の所見では4週開目に比較して発赤水腫の面積及
び程度はかなり弱小となる。なおこの際の硬結の程度は中
等度である。
　6過問目では皮膚反応の初発時日は注射後6時間である
2日目の皮膚反応は5週間目に比較して，さらに弱小とな
り硬結は著明でない。
　7週織目では皮膚反応の初発時間は10時間である。　即
ち軽度の発赤水腫を認め，1日越ではやや増大し2日同で
はなお増大するも6週間のそれと比較して大差がない。
　8磯間目では皮騰反応の初発時間は7週間口と同様に10
時間である。2日目における皮慮反応は7週間目のそれに
比較してかなり弱小となる。
　9週間目の10倍濃縮液の注射では皮膚反応の初発時開
は6時聞で軽度の発赤水腫を認める。10時間ではやや増大
し1日日にはさらに増大し，2日目では中等度の発赤水腫
を示すも硬結は認められオ・こい。
　10週間目では皮膚反応の初発時間は10時間であり，2
日目における皮膚反応の面積及び程度は9週目よりは勿論
8週目のそれよりもかなり弱小となる，
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　11週間目では初発時間は10時闇であり皮膚は10週閥
目よりかなり弱化する。
　組織学的変化（第3表参照）
　1週間目では皮膚結含織は水腫性疎懸を示し結合線維iは
膨化する。その他僅少の白血球及び単球の浸潤を認める。
第3表　脱感作家兎の精製トキソイドによる皮膚
　　　反応の組織変化（注射後2日目所見）
組織に強く現われ毛細血管を申心として巣病状に見える。
結合織細胞はやや随大化し線維は部分的に線維素様膨化を
示しているところがある。
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　　第5図　トキソイド脱感作処置後4週目
　　　精製トキソイド注射による皮膚反応．
5週問目では4週間目と大体同様の病変である。
6週間目では病変は弱く血管壁細胞はやや腫大し，1血管
x10倍濃縮精製トキソイドによる反応
　2週間目では病変の進暖なく1週闇目と殆ど同様の病変
を示すにすぎない。
　3週間目（第4図参照）では小血管は拡張し，水腫及び
充血が著明である。血管壁は膨化し三囲に多数の白血球及
び単球の浸潤が認められ申に若干り形質細胞を混じてい
る。結合織細）1包は腫大し，線維の水）1’E性疎媛が著明に現わ
れている。
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第4図　トキソイド脱感作処置後3週貝精製
　　　トキソイド注射による疲膚反感
　4週間目（第5図参照）では充血は顕著で濾出性出血を
示すものがある。白血球及び単球の浸潤は真皮よりも皮下
周囲性に少量の白血球及び単球の滲出を認める。結合織細
胞の数がやや増加しているように思われる。
　7週間目では結合織の水腫性疎懸化は認めるが炎症性細
胞反応は軽度で若干の白」血球及び単球の滲出を認めるにす
ぎない。
　8週間目では7週間Rと殆ど同様の病変を示す。
　9週間目では小血管はやや拡張し，申等度の充血を認め
る。血管周囲に白血球及び単球の浸潤が見られ皮下結合織
細胞は軽度に膨化し，その線維は多少疎懸である。
　10週間目（第6図参照）では軽度の水腫性疎懸化及び白
血球反応が認められる以外に懇懇はない。
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第6図　トキソイド脱感作処置後10週目
　精製トキソイド注射による皮膚反応，
6巻5号 辻見一ジフテリア・アレルギーに関する実験的研究II 283
11週間目では白血球及び単球の浸潤10週間目に比較して
やや多くしかも結合織の構造はより疎懸である。
　III）　トキソイド腕感作処置家兎血清中和抗体便の消長
　　　（第4表参照）
　上記に述べたように杢キソイドによる皮膚のアレルギー
反応を追求するとともに，これに平行して血中抗体価を中
和反応によって検索した。その成績は第4表に示すとおり
である。
第4表　ト・ltソイド脱感作処置後各週における家兎血液中和抗体価の消長
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　最高の感作終了後1～2週間目では・毒素原液1000の
128倍稀釈毒素を中和する程度にすぎないu3～4週は抗体
価はほぼ同様で64～128倍稀釈の毒素を全く申和し8～16
倍稀釈では完全に中和し得ない。5，6，7，9週では抗体価
は著しく上昇し，且つ全く同様の抗体価を示している。即
ち16～18倍迄は全く毒素を中和し，それ以上の濃厚毒素
である8，4，2倍はもとより原液迄もある程度中和するこ
とがでぎた。その以降10，11週ではやや抗体価が低下す
るように見える。これを曲線に示：したのが第7図である。
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第7図　粗製ト皆ソイド並びに精製トキソイ1・“
　　による皮膚反応の経過と抗体価の消長
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　　　　　　　　　小　　　括
　正常家兎をジフテリア精製トキソイド（武田）
注射喚よつて感作し，その最終感作後1週目より
脱感処置として1週2回同トキソイドを11週に
亘り反覆注射した。この脱感作家兎について各2
週におけるトキソイドによる皮膚反応と血清中和
抗体の消長を比較留年した。
　1）著者作製の粗製トキソイドでは脱感作開始
後3週間日に始めて皮膚反応が現われ，4週聞目
で最高に達しそれ以降次第に減弱し11週で最低
となる。皮膚反応の初発時間は各時期によって若
干の差異が見られ4，5週では6時間他は何れも10
時間である。9週で抗原濃度を考慮にいれ10倍に
濃縮したものを用いた所初発時間は6時間となっ
たが皮膚反応はやや増強される程度であった。ま
た皮膚反応の頂点は反応の強い6時剛初発では2
日目，反応の弱い10時間初発では1日目のよう
に思われる。この皮膚反応の肉眼的所見は充血，
水腫が主で壇死は認められなかった。
　細．織学的に検索するとほぼ日限所見に一致し，
1～2週間では反応は極めて軽度である。3，4週目
の病変は最も著明で血管結合織の水腫様膨化ない
し線維素様膨化を認める。さらに白血球単球反応
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等現．われ，従来のアレルギー反応と看倣される所
見を確めることができた。5．週口以降病変は減＝弱し
’充II［ri．及び水腫を認め．る程度で細胞反応は減弱する。
　　2）精製トキソイド（武田）の成績は上述の粗
製1・キソイドと全く同様の傾向を示し，皮膚反応
は脱感作後3週「1に発現し，4週間で最高に達し
以．降漸次減弱する．。．程度的に比較する．と第7図に
示すが如く粗製トキソイ　ドより強いが平行関係を
不している。
　　組織学的所見も．肉．1・眼的所見に一致して3，4，5週
団が最も著明な変化を示している。その．性状は上
述の粗製．トキソイド｝t一一致するが程度的により強
い。血管結合織の水腫’1ゾ1三ないし線維素様膨化及び
白血球反応はより強く現われ，血管外膜細胞のい
わゆる形質細胞化も見られる。
　　3）血清中駒抗体の消長
　　工血汗f中不口打酉本はIJ兇∫惑で乍処i置後：1還引君茸ヨより現わ
れ3，4，5と急激に上昇し5週以降9週半まで増減
を示さない。しかし1⑪，11週と多少低下するよう
に兄．え．る。
　　4）皮膚反慮と血清中和．抗体量の比較（第7図
参照）
　　この関係を明瞭にするため第7図に曲線で示し
た。これから昇1ると．ある一定抗体価以下で．は．皮膚
反応は現わ．れないしまたある程度以上を超えると
却って弱くなる。そこで適当の抗体価のところで
は皮膚のアレルギー反応が．最も強く現われること
を意味している。この解離現象は5週以降に起き・
．ている。
結 論
　　トキソイド感作家兎のトキソイド頻回脱感作時
における皮膚反応と血中抗体量の消長を検索し次
の成績を得た．、
　　1）精製トキソイド（武田）及び粗製トキソイ
ドによる脱感作家兎の皮膚反応は全く同檬の傾向
を．示す。即ち3週富商に発現し，4週間で最高に
達し漸次減弱するが11週ま．での観察では全く陰
性化はしない。組織学的所見は肉眼的所見に大体
一致し，血管結合織系にアレノレギー性変化を認め
るが，壌死を伴なう種の高度のもの．ではない。
　　2）血中抗体価は1．週後極め．て低く3～4週と
上昇し5週目より9週では最高価に達し殆ど増減
なく以降軽度に減少する。
　　3）皮膚アレルギー反応と抗体価の消長を比較
すると初期には両者は平行して増強するが5週目
よりいわゆる解離現象．が起る。要するに強い皮膚
のアレルギー反応は適当の抗体価で起り，過不足
量では反．応は却って減弱するものと思われる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n石勝029．9．9受f寸）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　Rabbits　sensitized　with　diphtheria　toxoid　were　desensitized　by　repeated　antigen　injections．
The　skin　reaction＄　and　．amcunts　of　serum　antibodies　were　examiried　at　regular　intervals
during　the　poriod　of　the　desensitizing　treatment，　with　the　following　results．
　　　　1）No　remarkab工e　dif［erence　was　observed　between　allergic　skin　reactions　induced
with　purified，toxeid　and　those　with　roughly　prepared　one．
　　　The　reactiens　appeared　3　weeks　after　the　beginning　of　the　desensitization，　reaching　the
peak　in　the　4th　week，　thereafter　weakening　gradually，　but　not　disappearing　entirely　so
far　・as　studied．
　　　Histologica工ly，　a11ergic　lesiGns　in　blood－vessel　walls　and　cOnnective　tissues　were
demcnstrated　wttthout　any　signs　of　necrosis，　and　the　grade　of　the　lesions　observed　histo－
lcg．ically　was　parallel　to　the　grade　of　their　gross　appearances．
　　　II）　Serum　antibcdies　were　first　detected　3　weeks　after　the　beginning　of　desensitizing
treat．ment　and　reached　a　plateau　during　the　5th　week，　followed　afterwards　by　a　slight
deerease．
　　　III）　From　the　5th　w・eek　after　the　beginning　of　the　desensitizing　treatment，　dissocia－
tion　cf　para　llelism　between　intensity　of　the　allergic　skin　reaction　and　level　of　serum
antJibodipus　was　observed．
　　　Namely，　the　mcst　intensive　allergic　reaction　was　observed　in’　the　animals　showing　a
definite　antibody　level　in　serum，　but　not　observed　in　the　animals　showing　a　higher　or　a
lower　antibodv．　level．　’　〈Reeeived　Sept．　9，　1954）
